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Aigemene gegevens 

. chemische naam 

. synoniem 

- chemische formule 
- moleculaire massa 
- CAS nummer 

: nitrobenzeen 
: nitrobenzol 

oil of mirbane 
oil of bitter almonds 
Q H j N O j 

123,11 
98-95-3 

1. FYSISCH-CHEMISCHE EIEGENSCHAPPEN 

' aggregatiètoestand (20 °C) 
' smeltpunt 
' kookpunt (1 bar) 
dampdruk (25 °C) 

' oplosbaarheid in water 
. convetsiefactor 
(20 °C, 1 bar) 

vloeibaar 
5,7 »C 
210,8°C 
< 1,33 mbar 
h9g/L 
1 mg/m' = 0,2 ppm 
1 ppm = 5 mg/m' 

Bij 20 °C is nitrobenzeen een kleurloze tot licht-gele, olie-achtige vloeistof met een sterke 
bittere geur. 

2. KINEmEK 

Opname 
Nitrobenzeen als damp'wordt opgenomen zowel via de ademhalingswegen als door de huid. 
Bij blootstelling van een vrijwilliger aan nitrobenzeen, 5 mg/m' in de lucht, werd in 6 uur 18 
mg door de longen en 7 mg door de huid geresorbeerd. De snelheid van percutane resorplie 
van de dampvorm blijkt afhankelijk te zijn van de concentratie in de lucht: bij 5 mg/m' 
ongeveer 1 mg per uur, bij 20 mg/m' ongeveer 9 mg per uur. Er is berekend dat een werkne
mer bij blootstelling aan de MAC-waarde (5 mg/ m') gemiddeld ongeveer 35 mg nitrobenzeen 
tijdens een werkdag resorbeert. De percutane resorptiesnelheid van nitrobenzeen in de 
vloeistofvorm kan varieren van 0,2 - 3 mg/cm̂  per uur. 



Biotransformatie 
Het metabolisme van nitrobenzeen verloopt enerzijds via reductie tot aniline gevolgd door 
hydroxylering tot aminofenolen, anderzijds rechtstreeks via hydroxylering tot nitrofenolen. 13-
16% van de geresorbeerde hoeveelheid verschijnt in urine als p-nitrofenol en minder dan 10% 
als p-aminofenol. In de urine van geëxponeerde mensen en proefdieren worden geconjugeerde 
eindprodukten van beide fase-1 metabolieten aangetroffen, zoals glucuroniden, sulfaat-
koppelingsprodukten en mercaptuurzuurderivaten. 

De hydroxylering van nitrobenzeen tot nitrofenolen kan ook verlopen d.m.v. een peroxidase in 
aanwezigheid van zuurstof. De reductie van nitrobenzeen tol aniline gaat gepaard met het 
ontstaan van intermediaire produkten, zoals fenylhydroxylamine dat methemoglobinemle kan 
veroorzaken. De daaropvolgende stap, de hydroxylering van aniline tot p-aminofenol is goed 
onderzocht. 

Eliminatie 

Nitrobenzeen wordt hoofdzakelijk uitgescheiden in de vorm van metabolieten. Slechts een 
zeer kleine fractie van de onveranderde stof wordt verwijderd via de uitademingslucht of 
urine. Uitscheiding van de belangrijkste metabolieten p-nitrofenol en p-aminofenol bedraagt 
niet meer dan 20-30% van de opgenomen hoeveelheid nitrobenzeen. Het lot van 70-80% is 
niet bekend. 

Halfwaarde tijden 

Nitrobenzeen heeft een relatief lange verblijftijd in het lichaam. Tijdens achtereenvolgende 
dagelijkse blootstellingen vindt accumulatie plaats. Bij mensen met acute of subchronische 
nitrobenzeen vergiftiging werd een hal̂ vaarde tijd gemeten van 86 uur. Eliminatie halfwaarde 
tijden van de metabolieten p-nitrofenol en p-aminofenol zijn resp. 12 en 4 uur. 

3. DYNAMIEK 

Acute effecten 

De primaire targets van nitrobenzeen zijn de erythrocyten. Het eerste signaal van overexposi-
tie is methemoglobinemie. Wanneer het methemoglobine gehalte ongeveeer 15% heeft bereikt 
verschijnt cyanosis. Bij hogere belasting gaan zich ook effecten op het centrale zenuwstelsel 
manifesteren. Daarbij ontótaan verschijnselen als moeheid, hoofdpijn, misselijkheid, braken en 
duizeligheid. Bij snelle opname van grotere hoeveelheid kan zelfe bewusteloosheid en coma 



optreden. De laagst letale dosis die voor de mens is gemeld, bedraagt 35 mg/kg. 
In dierproeven werden nystagmus, paralysis, overgevoeligheid, tremoren en het verlies van 
reflexen waargenomen. 

Chronische effecten 

Bij chronische belasting met nitrobenzeen kunnen zich achtereenvolgens een aantal min of 
meer karakteristieke symptomen voordoen: moeheid, gebrek aan eetlust, maagklachten, 
zwakte, duizeligheid, depressies, en in een verder stadium: anemie, leverfunctiestoomis en 
nierfunctiestoomis. 

De vorming van methemoglobine kan ook leiden tot het ontstaan van Heinz bodies in de 
erythrocyten. 

4. EXPOSITIE BUITEN DE ARBEID 

Nitrobenzeen wordt als grondstof gebruikt bij de synthese van onder meer geneesmiddelen, 
kleurstoffen, springstoffen en bestrijdingsmiddelen. Daamaast komt nitrobenzeen als bestand
deel voor in de meeste schoenpoetsmiddelen en boenwas. Ook wordt het nog gebruikt als 
kunstmatige amandel smaakstof. Met blootstelling builen hel beroep moét dus in principe 
worden rekening gehouden. 

5. BIOLOGISCHE MONITORING 

Biologische monitoring van expositie aan nitrobenzeen is sterk aan te bevelen vanwege de 
mogelijkheid dat een omvangrijke resorptie plaals heeft niet alleen via inademing maar levens 
via de huid. Relalief snelle huidopname geldt zowel voor de vloeibare als de dampvormige 
vorm van nitrobenzeen. 

Inwendige belasting kan worden vastgesteld door bepaling in urine van de totale concentratie 
van p-nitrofenol, de belangrijkste metaboliet. Het gebruik van p-nitrofenol in urine als 
biomarker van geintegreerde expositie wordt ondersteund door resultaten van verscheidene 
experimenten met vrijwilligers. Deze betreffen enkelvoudige inhalatoire blootstellingen en 
herhaalde blootstellingen via inademing gecombineerd met percutane resorpties van nitrobcn-
zeendamp. Er werd berekend dat een herhaalde, dagelijkse blootstelling aan de MAC-TGG. 5 
mg/m', uitgaande van resorptie zowel in de luchtwegen als in de huid, kan resulteren in het 
verschijnen in urine van 5 mg nitrofenol/g creatinine. Dezc geschatte waarde komt ook over-



een met de p-nitrofenolconcentralie in urine aan hel einde van een werkweek van werkers die 
beroepsmatig zijn blootgesteld aan nitrobenzeendamp (5 mg/m') terwijl contact met vloeibaar 
nitrobenzeen werd vermeden. Derhalve wordt de concentratie 5 mg p-nitrofenol/ g creatinine 
aanbevolen als biologische grenswaarde. 
Een andere, minder gangbare, melhode voor biologische monitoring is de meting van 
adductvorming van de metaboliet aniline aan hemoglobine. De DFG (Deutsche Forschungs
gemeinschaft) heefl een Biologischer Arbeitsstof-Toleranz-Wert (BAT) voor nitrobenzeen 
vastgesteld op basis van de hoeveelheid gebonden aniline, die uit bloed kan worden vrijge
maakt: 100 microgram aniline per liter bloed. Deze methode is welliswaar gevoeliger maar 
ingewikkelder en duurder dan de p-nilrofenoibcpaling in urine. 

6. OPSPORING VAN VROEGE EFFECTEN 

De meeste acute effecten van nitrobenzeen kunnen worden beschouwd als een gevolg van de 
vorming van methemoglobine. Meting van methemoglobine in bloed kan dus een bruikbare 
indicator zijn voor nitrobenzeenblootstelling, zij hel dal deze effectparameler weinig agens-
speciflek is. Bij niet-blootgestelden wordt doorgaans een gemiddelde methemoglobine-gehalte 
gevonden van 1,2 ± 0,8%. Bij methemoblobine-gehalten rond 15% treedt in beperkte mate 
cyanosis op: eerst aan lippen, nagels, oorlel, neuspunt; bij hogere methemoglobine-gehalten 
kunnen klachten optreden: hoofdpijn, duizeligheid en vermoeidheid. 
In geval van beroepsmatige nitrobenzeen expositie worden waarden voor methemoglobine lol 
5% toelaatbaar geacht. 

7. OVERWEGINGEN 

De correlatie lussen de concentratie van nitrobenzeen in de lucht op de werkplek en de p-
nitrofenol concentratie in urine bleek aan grote variabiliteit onderhevig te zijn. (r = 0,760). 
Dil wordl vooral toegeschreven aan een uitgebreide opname van nitrobenzeen door de huid. 
Contact met bepaalde chemicaliën (zoals parathion) of gebruik van geneesmiddelen die tijdens 
hun metabolisme in p-nitrofenol worden omgezet, moeten worden aangemerkl als verstorende 
factoren. 

Bij personen met bepaalde aangeboren enzymdefecten, zoals glucose-6-fosfaatdehydrogenase 



deficiëntie, een zwakke acetylerings-status en hemoglobinanomalieën kan een extra gevoelig
heid voor nitrobenzeen kan worden verwacht. Ook alcohol gebruik kan de toxische effecten 
vergroten. 

8. MONSTERNAME EN ANALYSE 

Urinemonsters moeten worden verzameld aan het einde van de laalste dag van de werkweek. 
Hierin worden de gehalten aan creatinine en p-nitrofenol gemeten. Er bestaat ecn eenvoudige 
colorimetrische melhode voor de bepaling van lotaal p-nilrofenol, zowel in de vrije als dc 
geconjugeerde vorm. Nilrofenolconjugaten worden zuur gehydrolyseerd. p-Aminofenol wordt 
verwijderd met behulp van een extractie in een organisch oplosmiddel bij pH 4. Na re-
extractie met verdund ammoniumhydroxyde wordl vervolgens p-niirofenol gereduceerd tot p-
aminofenol door behandeling met zink en HCl. p-Aminofenol wordt door reactie met fenol 
omgezet in indofenol, waarvan de extinctie speclrofolometrisch wordt bepaald (Piotrowski, 
1977). 

9. CONCLUSIE 

De huidige MAC-TGG waarde bedraagt 1 ppm (5 mg/m'), H-indicatie. Door de WGD is geen 
advieswaarderapport uitgebracht. 
Nitrobenzeen kan niet alleen relatief gemakkelijk worden opgenomen door de huid tijdens 
contact met de vloeibare vorm, echter ook de dampvormige nitrobenzeen is goed resorbeer-
baar in de huid. Daarom is voor een optimale expositie- en gezondheidsbewaking biologische 
monitoring zeer belangrijk. 

Bepaling van p-nitrofenol in urine geefl een indicatie van inwendige nilrobenzeenbelasting. 
Als biologische limiet wordt geadviseerd een waarde van 5 mg p-nilrofenol/g creatinine aan 
hel einde van de werkweek. Deze waarde is equivalent aan een herhaalde biootslelling aan de 
MAC-TGG waarde. Omdat accumulatie van nitrobenzeen en de metaboliet p-nilrofenol 
optreedt gedurende de werkweek, kan het beste een urinemonster worden onderzocht op hel 
einde van de werkweek. 

Methemoglobine in bloed kan worden beschouwd als een indicator voor een vroeg effect. Een 
methemoglobine gehalte van 5% wordt in hel algemeen nog toelaatbaar gevonden. 
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